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De trombosedienst als bron van informatie voor onderzoek bij patienten met
hartklepprothesen

P . K . C H A N D I E SHAW, J . T . M . V A N DER MEER, F . J . M . V A N DER MEER, J .THOMPSON, J . P . V A N D E N B R O U C K E EN
F . R . R O S E N D A A L

De eeiste succesvolle operaties ter vervangmg van een
defecte hartklep werden verricht in 1960.'2 Aanvankelijk
werden alleen mechanische klepprothesen geimplan-
teerd, later ook kleppen van biologisch materiaal, zoge-
naamde bioprothesen.

Na implantatie van een kunstklep bestaat een toegeno-
men nsico van trombose en embolie. Patienten met een
kunstklep worden daarom profylactisch behandeld met
anticoagulantia. Voor patienten met een mechanische
klepprothese betekent dit levenslange antistollmgs-
behandeling met het nsico van bloedmgscomphcaties.
Een voordeel van de biologische prothesen is dat vanaf 3
maanden na de implantatie van de klep m pnncipe geen
antistollmgsbehandeling meer noodzakelijk is en dat de
antistolling mindei intensief hoeft te zijn dan bi] de
mechanische klepprothesen. Een nadeel van de biopro-
thesen is hun kortere levensduur. Degeneratieve afwij-
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SAMENVATTING

Patienten met een mechanische hartklepprothese moeten
levenslang met anticoagulantia behandeld worden ter voorko-
mmg van trombo-embohsche complicaties Door de vitale
mdicatie voor antistolling en de regionale opzet van de trombo-
sediensten in Nederland, is het mogeli]k alle patienten met een
mechanische kunstklep m een regio op een efficiente manier te
tiaceien en te volgen Dit wordt geillustreerd door middel van
een onderzoek naar trombo-embohsche complicaties, bloe-
dingscomphcaties ten gevolge van antistolling en endocarditis
Hieibij werden 314 patienten met een klepprothese gedurende
2 jaar via de trombosedienst in Leiden gevolgd met een totale
follow-up-duur van 498 peisoonjaien Omdat patienten met
een bioprothese meestal slechts 3 maanden met antiocagulantia
worden behandeld, weiden de gegevens van deze patienten
(n = 41) in de verdeie verweikmg buiten beschouwmg gelaten.
De follow-up-duui vooi de patienten met mechanische kunst-
kleppen bedioeg 442 persoonjaren De hierbij gevonden mci-
denties van trombo-embohsche complicaties (0,9/100 persoon-
jaien), bloedmgen (5,6/100 persoonjaren) en endocarditis
(0,2/100 peisoonjaren) kwamen overeen met de in de hteratuur
bekende gegevens Met deze methode kan geen mzicht worden
verschaff in de vroege sterfte die optreedt voor aanmelding bij
de trombosedienst

Wij concluderen dat de trombosedienst de mogehjkheid biedt
efficient en zonder belangnjke selectie onderzoek te doen bij
patienten met mechanische haitklepprothesen
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kingen die een nicuwe operatic noodzakelijk makcn,
beginnen zieh te manifesteren vanaf het 56 jaar na
implantatie, en na 12 jaar is ruim een derdc van de
bioprothcscn vervangen.3 6 Beide typen kunstkleppen
gcven een vergrote kans op endocarditis.

Over complicaties van de antistollingsbehandeling,
trombo-embolische complicaties en endocarditis bij
patienten mct een klepprothcse is de laatste jaren veel
gepubliceerd.118 Het gaat hicrbij meestal om fol-
low-up-onderzoek door ccn of enkele klinickcn. In dit
onderzoek hebben wij een andere methode van follow-up
gcbruikt, namelijk met behulp van een regionale trombo-
sedienst, in dit geval in Leiden. Daarbij onderzochten wij
de complicaties bij patienten die anticoagulantia kiegen
toegediend wegens implantatie van een kunstklcp.

PATIENTEN EN METHODEN

Bij ontslag uit het zickenhuis worden patienten mct een
indicatie voor antistollingsbehandeling gewoonlijk aan-
gemeld bi j de trombosedienst voor controle. De trombo-
sediensten in Nederland zijn rcgionaal opgezet. Dit
betekcnt dat een patient op basis van zijn woonplaats bij
een bepaalde trombosedienst wordt ingedeeld. Het ge-
automatiseerde bestand van de trombosedienst in Leiden
biedt de mogelijkheid patienten tc sclecteren op de
indicatie voor antistolling. Van iederc patient worden
door dcze trombosedienst bovendien alle ziekenhuis-
opnamen geregistreerd.

Uit het bestand van de trombosedienst in Leiden
werden de gegevens van alle patienten verzameld die in
de periode i november 1986-1 november 1988 mct een
anticoagulans werden behandcld wegens een klepprothc-
se. Als Startdatum van de observaticperiode gold de le
dag van de onderzoekspcriode (i november 1986) of, als
de klepimplantatie tijdens het onderzoek plaatsvond, de
dag van de operatie. Als einddatum gold de dag waarop
de patient overleed, verhuisde naar een andere regio of
waarop de antistollingsbehandeling gestaakt werd. Voor
de overige patienten werd de sluitingsdatum (i november
1988) van het onderzoek als einddatum genomen. Patien-
ten met een bioprothese worden normaal gesproken tot
ongeveer 3 maanden na de implantatie behandcld met
anticoagulantia. Een langdurigcr behandeling vindt
doorgaans allccn plaats als er een bijkomende indicatie
bestaat, zoals boezcmfibrilleren. Dit implicccrt dat
patienten met een bioprothese selectief vertegenwoor-
digd zijn in het trombosedicnstbestand. Om deze reden
werden zij in het onderzoek verder buiten bcschouwing
gelatcn.

Van de patienten die tijdens de observatieperiode in
een ziekenhuis waren opgenomen, werd via de huisarts of
de specialist de ontslagbrief opgevraagd. Aan de band
hiervan werd nagegaan of de reden van opname een
trombo-embolische complicatie, een bloedingscomplica-
tie of endocarditis was. Voor trombo-embolische compli-
caties en bloedingscomplicaties werden de definities van
de American Association for Thoracic Surgery gehan-
teerd.19 De diagnose 'endocarditis' werd getoetst aan de
door Von Reyn et al. opgestelde criteria.20 Als de patient
in het ziekenhuis was overleden, werd de in het obductie-

verslag of in de brief aan de huisarts genoemde doodsoor-
zaak overgenomen. Bij thuis overleden patienten werd
bij de huisarts de doodsoorzaak opgevraagd. Wanneer de
patient plolseling en zondcr aantoonbare ooizaak was
overleden, werd dit als 'mors subita' genoteerd.

De meidendes van trombo-embolische complicaties,
bloedingscomplicaties en endocarditidcn werden bcre-
kend als het quotient van het aantal gebeurtenissen en het
aantal persoonjaren. De levensverwachtmg werd bere-
kend volgens de actuariele methode. Deze methode
levert de sterftckans gedurende de observatieperiode,
die zieh in ons gcval dus uitstrcktc tot maximaal 2 ]aar.
Met gebruik van een recentelijk door Kurtzke beschre-
ven methode was het mogelijk de overleving te bereke-
nenvan 1-27 jaar na klepimplantie.21 Hiervoor werden de
patienten ingedeeld in grocpen naar het tijdsverloop
sinds de klepvervanging. (De voor- en nadelen van deze
variant op de klassieke overlevingstabel worden in de
beschouwing nader besproken.) Betrouwbaarheidsintcr-
vallen (BI) werden benadcrd via een binomiale verde-
ling, zoals bij de klassieke ovcrlcvingstabellcn.

Om de sterfte te vcrgelijken met die van de algemene
bevolking, werd met de persoonjaren-methode de rela-
tieve sterfte berekend, gestandaardiseerd voor leeftijd en
geslacht (gestandaardiseeid sterftequotient; 'standard-
ised mortality ratio'; SMR).

De trombosedienst in Leiden strecft bij patienten met
een hartklepprothese naar een mate van antistolling
overeenkomend met een Thrombotest-waarde tussen
120 cn 200 s (de 'international normaliscd ratio' (INR)
bedraagt dan 3,2-5,3). (Deze streefwaarden zijn in 1991
aangepast, naar een Thrombotest-waarde van 130-180 s;
INR 3,5-4,8.)

R E S U L T A T E N

Van i november 1986-1 november 1988 werden in de
rcgio Leiden 273 patienten met een mechanische klep-
prothcse en 41 patienten met een bioprothese met
anticoagulantia behandeld (tabcl i). De totale follow-
up-duur voor al deze patienten bedroeg 498 persoonja-
rcn.

De follow-up-duur van de patienten met een mechani-
sche klepprothese bedroeg 442 persoonjaren. Van de 273
patienten, 152 mannen en 121 vrouwen, werden er 67
tijdens de onderzoeksperiode een of meerdere malen
opgenomen. In totaal waren er 162 ziekenhuisopnamen,
waarvan 30 wegens met de kunstklep samenhangende

ΤΑΒΓΙ. i Kaiakteii i i t ieken van 273 patienten met een mechanische
haitklcppiot l iese,dieindepenode 1986-1988 in de legio Leiden dooi de
tiombosedienst met anticoagulantia weiden behandeld

geflacht aantal mediane follow-up- ovei- SMR (95%-BI)
patienten leeftijd dutn leden

(in jenen)

mannen
vi ouwen

152
121

60
62

250
192

17
5

3,3(1,9-5.1)
2,3 (0,7-4.8)

SMR = gestandaaidiseeid steiftequotient, 95%-Bl = 95%-betiouw-
baaiheidsmteival .
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complicaties, waaronder 4 maal trombo-embolie, 25
bloedingen en i maal endocarditis (tabel 2). Dit beteken-
de per 100 persoonjaren 0,9 trombo-embolieen, 5,6
bloedingscomplicaties en 0,2 endocarditiden.

Tijdens de onderzoeksperiode overleden 22 patienten
(8,1%). Deze sterfte was driemaal zo hoog als verwacht
op grond van de geslachts- en leeftijdsverdeling (95%-BI
1,9-4,4). Van deze 22 patienten overleden 5 door een
cardiale oorzaak: 3 door een decompensatio cordis en 2
ten gevolge van een myocardinfarct. Van de overige 17
patienten overleden 5 binnen 30 dagen na de klepopera-
tie onder het beeld van hypotensie of sepsis; i overleed
aan een intracraniele bloeding, bij 4 werd het overlijden
als 'mors subita' geclassificeerd en bij i patient kon de
doodsoorzaak niet achterhaald worden. Ten slotte over-
leden 6 patienten aan andere oorzaken.

De volgens de actuariele methode berekende overle-
ving was 95,2% na het le en 90,1% na het 2e
follow-up-jaar. Wanneer de sterftekans werd berekend
volgens de methode van Kurtzke bleek dat 40% (95% -BI
20-60) van de patienten binnen 10 jaar na de klepimplan-
tatie was overleden; na 12 jaar was dit 42% (95%-BI
19-65; figuur). Voor de berekening van de curve in de
figuur werden de patienten ingedeeld in groepen naar het
tijdstip van klepimplantatie en werd vervolgens voor de
zo ontstane subgroepen de sterftekans gedurende de 2
observatiejaren berekend. Bijvoorbeeld, van een patient
bij wie in 1970 een kunstklep werd geimplanteerd, bevat
deze curve informatie over de observatieperiode
1987-1988, dat wil zeggen over het i8e en het 196 jaar na
de implantatie. De curve bevat dus geen informatie over
de periode 0-17 jaar na de klepimplantatie omdat de
patient toen niet binnen de observatiejaren van het
follow-up-onderzoek viel.21

BESCHOUWING
Een klassiek follow-up-onderzoek heeft als belangrijk
nadeel dat het veel tijd, geld en mankracht vergt. De
opzet van de Nederlandse trombosediensten biedt de
mogelijkheid om efficient follow-up-onderzoek te doen
bij patienten met een kunstklep. Door de vitale indicatie

TABEL 2 Indicaties voor ziekenhuisopname m de groep van 273
patienten met een mechanische hartkleppiothese, die m de periode
1986-1988 in de regio Leiden door de tiombosedienst met anticoagulan-
tia werden behandeld

indicatie vooi opname aantal aantal madentie'
opnamen patienten (95% BI)

trombo-embohsche complicatie 4 4 0,9 (0,3-2,3)
encefalomalacie 2
'transient ischaemic attack' 2

bloedmgscomplicatie 25 16 5,6(3,7-8,2)
mtracrameel 11
tractusbloedmgl 7
hematomen 6
epistaxis 11

endocarditis l l 0,2(0,0-1,3)

95%-BI = 95%-betrouwbaarheidsmterval
'Berekend per 100 persoonjaien observatie
t Fatale bloeding
tHematune, gastro-mtestmaal bloedveilies, hemoptoe

100 -,

T> -

50 -

10 12 14 16 18
icn na klepimplantalic

20 22 24 26

Percentage overleving naar het aantal jaren na klepimplantatie
bi] patienten die in de periode 1986-1988 in de regio Leiden
werden behandeld bij de trombosedienst, berekend volgens de
methode van Kurtzke 21

voor antistollingstherapie en de regionale opzet van de
Nederlandse trombosediensten kunnen alle patienten
met een mechanische kunstklep achterhaald worden die
woonachtig zijn in een bepaalde regio. lets anders geldt
voor de kleine groep patienten met een biologische
klepprothese die vaak slechts tot 3 maanden na de
operatie anticoagulantia toegediend krijgen. Deze
patienten werden daarom buiten beschouwing gelaten.

De incidentie van trombo-embolische complicaties
wordt in de literatuur zeer wisselend opgegeven en
varieert van o tot 17,5% per jaar.7 8 10 " 13 " Deze ver-
schülen zijn ondei andere afhankelijk van de positic en
het model van de klep en van de soort en de intensiteit van
de antistollingstherapie. Het door ons gevonden aantal
trombo-embolische complicaties van 0,9 per 100 per-
soonjaren komt overeen met de incidentie in enkele grote
follow-up-onderzoekingen.13 15 "

De in ons onderzoek gevonden incidentie van bloe-
dingscomplicaties van 5,6 per 100 persoonjaren ligt hoger
dan die in de literatuur, waar meestal waarden worden
opgegeven van 0,5 tot 5 per 100 persoonjaren.346111416

Dit verschil is waarschijnlijk het gevolg van de door ons
gebruikte definitie, waarbij ook patienten die werden
opgenomen in verband met niet-levensbedreigende bloe-
dingen bijdroegen aan de telling. Zo werden 6 patienten
opgenomen ter analyse van hematurie of hemoptoe.
Bovendien waren er 8 neusbloedingen bij i patient. De
incidentie van bloedingen met een fatale afloop in ons
onderzoek was 0,2 per 100 persoonjaren, hetgeen over-
eenkomt met de uit de literatuur bekende gege-
vens.9131417

Het aantal gevonden endocarditiden van 0,2 per 100
persoonjaren komt overeen met de resultaten van grote
follow-up-onderzoekingen waarin incidenties werden
gevonden van 0,1 tot 0,6 per 100 persoonjaren.3 13 14 22 23

Met gebruik van een onlangs beschreven methode was
het mogelijk de overleving te berekenen naar het tijdsver-
loop sinds de klepvervanging.21 De hierbij gevonden
overleving, 60% na 10 jaar en 58% na 12 jaar, komt
overeen met die in 2 recentelijk gepubliceerde grote
follow-up-onderzoekingen.6 16 Het gelijkluidende resul-
taat in ons onderzoek en in onderzoekingen waarin een
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klassieke cohoitbcnadering is gekozen, moct ons echter
niet blind maken voor mogelijkc bepcrkingen van de
gebruikte rekenmethode. Bij iedeic methode die gebruik
maakt van overlevingstabellen woidcn gegevens samen-
gevoegd van niet geheel vergelijkbare peisonen. In de al
100 jaar toegepaste populatie-overlevingstabellen
worden steiftecijfers van een kalenderjaar gebruikt,
waarin gegevens van pasgeborenen en van 90-jarigen
voorkomen. In de eveneens door ons gepresentecide
klassieke actuariele overlevingstabel, evenals in de
variant hierop van Kaplan cn Meier, gebiuikt men
Intervallen vanaf de begindatum van hct onderzoek. Het
gegeven hoe lang een patient al cen kunstklep hecft,
wordt hierbij volledig buiten beschouwing gelaten; er
wordt slechts gckeken hoelang na het begin van het
onderzoek het overlijden plaatsvond (en daarmee woidt
verondersteld dat dcze sterftekans onafhankelijk is van
deze periode, dus van de duur van de ziekte). Met de
methode van Kurtzke wordt juist wel lekening gehouden
met dit gegeven: de overlevingstabel wordt gcstratifi-
ceerd op de sinds de klepimplantatie vcrlopen tijd.

Dit neemt echter niet alle bezwaren weg: nog steeds is
de sterfte die wij obseiveerden, samengesteld uit de
sterfte van hen die kort en hen die lang tevoren een
kunstklep kregen. Zo was immers de patientenpopulatie
samengesteld. Het is daarom zeer wel denkbaar dat de
subgioep van patienten die kort tevoren geopereetd
werden, een betere prognose had dan de gehele groep
van patienten. Aangczien onze kennis in wezen nu
eenmaal altijd letrospectief is, zal de toekomst moeten
uitwijzen of dit het geval was.

Een moeilijkheid bij dezc variant op de overlevings-
tabel is het aantal patienten in elk follow-up-interval. Bij
de gebruikte techniek kan dit per subgroep sterk varie-
ren, in tegenstelling tot de klassieke follow-up in een
cohort waar het aantal patienten in het begin van het
onderzoek het giootst is en daarna geleidelijk afneemt.

De methode van follow-up via de trombosedienst is
vermoedelijk minder betiouwbaar voor de berekening
van de vioege sterfte. In de berekeningen werden 5
patienten meegeteld die binnen 30 dagen na operatie
overleden: zij waren kennelijk al bi) de ttombosedienst
aangemeld voordat zij hct ziekenhuis verlieten. Patien-
ten die in het ziekenhuis overleden voor zij werden
aangemeld, zullen echtei gemist zijn, zodat met onze
methode de vroege sterfte cnigszins onderschat zal
worden. Het optreden van vroege complicaties kan
daarom beter met operatiecohorten van een of enkele
centra ondcizocht worden.

Omdat onze primairc doelstelling de evaluatic van de
onderzoekmethode betrof, werd in dit onderzoek geen
rekening gehouden met belangrijke factoren zoals de
cardiologische voorgeschiedenis, het type en de positie
van de kunstklep en de mate van antistolling ten ti|de van
de complicatic. Deze gegevens zouden echter eenvoudig
via een statusonderzoek te achteihalen zijn.

CONCLUSIE
Met de dooi ons gebruikte onderzoekmethode kan op
efficiente en betrouwbare wijze follow-up-ondcrzoek

gedaan worden bij patienten met mechanische kunst-
kleppen. De gevonden incidenties van complicaties en
sterfte körnen goed ovcreen met die uit de literatuur.
Deze methode biedt nog giotei-e mogehjkheden, wan-
necr gegevens van verscheidene tiombosediensten
gecombmeeid zouden worden.

ABSTRACT

The anticoagulation setvice äs a soutte of infoimation foi
follow-up ofpatients with pi osthetic heat t valves - A new study
design was evaluated tor the estimation of the mcidencc of
thromboembohc complications, bleeding complications and
endocarditis m patients with prosthetic heait valves Thiombo-
embohsm is a senous comphcation in patients with artiticial
heait valves Consequently litclong anticoagulation theiapy is
indicated for such patients In the Netheilands the intensity of
the anticoagulation is momtoied by a network ot legional
anticoagulation seivices The computenzed patient Infor-
mation System ot the Leiden anticoagulation Service was used for
a two yeai tollow-up study ot patients with mechanical heart
valves. In thcse ycais anticoagulation was momtoied m 273
patienls with a total follow-up penod of 442 patient-years. The
mcidence figuies foi thiomboembolism, bleeding compli-
cations and endocaiditis were o 9/100 patient-years, 5 6/100
patient-years and o 2/100 patient-years, lespectively The
hndings aie similar to those of classical follow-up studies This
method is not suitable foi detcction of the direct early post-
operative moitahty 01 for tollow-up of patient with hetero-
giafts.

We conclude that the detection and follow-up by means of
legional anticoagulation sei vice offeis an oppoitunity to mves-
tigate patients with mechanical heait valves m an efficient way
without notable selection
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